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Die Srfindung betrifrt subatitularte Indola d<jr all S .ai.isin=n 
Forme! 



(I) 




, Z-(CH ) -CH-R=r 

d 0 2 n i V* 



R3. 



n 




,A z -<cH 2 ) nTM=< r> 



in der X und X V/asserstoff- oder Kalogsnatome , niedsre Al- 
kyl-, Alkoxy- oder Alkylaminoreste oder Acylasiinoreste bsdeu- 
taa, Jedoch X imd X 1 nicht gleichzsitig Acyiaainoresta fiar- 
otellen, ein Vfasserstoffatom, einen niederen Alkyl- oder 
Alkcxyalkylreet, einen Alkenyl- oder Alkinylrest, einen Cyclo- 
alkyl- odor Cycloalkylalkylrest, eine ge^ebeneni'alls subs-titu- 
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ierte Phenyl- oder Phenylalkylgruppe oder einen heterocycli- 
schen Arylalkylrest, R 2 ein Was sers toff atom, einen niederen 
Alkyirest, eine gegebenenfalls substituierte Phenyl- oder Phe- 
nylalkylgruppe, eine Biphenyl- oder Naphthylgruppe oder einen 
heterocyclischen Arylrsst und Z eine Thio-, Sulfinyl- oder 
Sulf onylgruppe bedeutet, n den Wert 1 , 2 oder 3 hat, R^ ein 
Wacserstoffatom oder einen niederen Alkyirest ■und. R/ 4 ein Wasser- 
stoffatoia, einen niederen Alkyirest, einen Hydroxyalkyi- oder 
Alkenylrest, einen Cycioalkylrest oder eine gegebenenf alls 
( . substituierte Phenyl- oder Phenyl alkylgruppe darstellt, A und 
33 einzeln nisdere Alkylreste bedeuten oder A und B zusaramen 
eine Grupp e der Formel 

-GH 2 GH(R 5 )CH 2 -, -CH 2 GK 2 CH(R 5 )-, -N(Rg)CH(ft 5 ) (CH 2 ) m -, 

-(CH 2 ) 4 - oder -(CH 2 ) 5 ~, 
bilden, wobei R K ein r/asserstoffatom, einen niederen Alkyi- 
rest oder eine gegebenenf alls substituierte Phenylgruppe und 
Rg ein Wasserstozfatom oder einen niederen Alkyirest bedeutet, 
m den Wert 1 oder 2 hat und v/enn m den Wert 2 hat, der Rest-R^ 
ein Was sers toff atom darstellt, und ihre Saize mit Sauren. 

Der Ausdruck "niederer Alkyl- und Alkoxyrest" bedeutet unver- 
zweigte oder verzweigte gesattigte Reste mit 1 bis etv/a 8 Koh- 
lenstoffatomen, vie die Methyl-, Ithyl-, Propyl-, Isopropyl-, 
Butyl-, Pentyl-, Hexyl-; Heptyl-, Octylr-, Methoxy-, Ithoxy-, 
Propoxy-, Isopropoxy-, Pentoxy- und Hexoxygruppe. Als ilalogen- 
atome koraaen ?luor-, Chlor-, Brom- und Jodatome in JFrage. Die 
Phenylgruppe kann durch 1 bis 3 niedere Alkyl- und/oder Alkoxy- 
reste und/oder Halogenatome substituiert sein. Beispiele fur 
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Cycloalkylreste sind die Cyclopropyl-, Cyclo butyl-, Cyclo- 
pentyl- imd Cyclohexylgruppe. Die Alkenyl- und Alkinylreste 
konnen uhverzweigte odsr verzweigte Reste mit 2 bis etv/a 
8 Kohlenstoffatomen sein, v/ie die Vinyl-, Allyl-, 1-Butenyl-, 
2-Butenyl-, 2-Methylallyl- , 3-Methyl-2-butenyl- , Propargyl-, 
2-Butinyl- und 3-Butinylgruppe. 

Die heterocyclischen Arylreste sind 5- bis 10-gliedrige Reste 
nit mindestens einem Schwef el- und/oder Stickstoff- und/oder 
Sauerstoffatom als Heteroatom. Spezielle Beispiele sind mono- 
cyclische 5- oder 6-gliedrige heteroaromatische Reste mit 
mindestens einem Schwefel-, Stickstoff- oder Sauerstoffatom 
als Heteroatom und bicyclische heteroaromatische Reste rnit bis 
zu 10 Ringgliedern, die als einen der cyclischen Reste einen 
5- oder 6-gliedrigen heteroaromatischen Ring mit mindestens 
einem Schwefel-, Stickstoff- oder Sauerstoffatom als Hetero- 
atom enthalten. Spezielle Beispiele ftlr diese Reste sind die 
Pyridyl-, Chinolyl-, Imidazolyl-, Pyrazinyl-, Pyrrolyl-, 
Thienyl-, Furanyl- , Thiazolyl-, Thiadiazolyl- , Pyrazolyl-, 
Triazolyl-, Oxazolyl- und Pyrimidinylgruppe. Die heterocycli- 
schen aromatischen Reste mit einem Sticks toff heteroatom konnen 
gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen und Stickstoffatomen 
des Ringes substituiert sein. Beispiele fur durch niedere Al- 
kylreste substituierte heterocyclische Reste sind die 
' 5-Hethyl-2-pyridyl- und 4-Athyl-2-pyrimidylgruppe. Ein 2-Pyrro- 
lylrest kann beispielsv/eise auch am Stickstoffatom alkyliert . 
sein und einen IT-AHcyl-2-pyrrolylrest bilden. Die Bindung der 
Kohlenstoffatome an den heterocyclischen Arylrest kann an 

G09828/0988 • 



BNSDOCItt <DE 256921 1 At_l_> 



2559211 




irgendeinea der verschiedenen Kohl ens toff atome dss heterocycli- 
schen Restes erfolgen, beispielsweise in der 2-, 3- oder 
4-Stellung des Pyridylrestes. 

Dsr Ausdruck "Acylrest" bedeutet Reste niederer aliphatischer 
Carbonsauren, vie den Acetyl-, Propionyl- und Butyrylrest. 
Als Acylrest kommen ferner Reste in Frage, die sich von gege- 
benenfalls subs tituier ten Benzoosauren ableiten, wie der- 
Benzoyl- und p-Methylbenzoylrest . 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 
P^ eine andere Bedeutung hat als ein Vfasserstoffatom. Insbeson- 
dere sind Verbindungen der allgeaeinen Formel I bevorzugt, 
in der R 1 einen niederen Alkyl- oder einen Alkenylrest dar- 
stellt. Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, in der X und X 1 Y/asserstoffatome, R 2 ein Wasserstoff- 
atom oder einen niederen Alkylrest, R 3 ein Wassers toff atom und 
Z eine Thiogruppe bedeuten, n den Wert 1 hat, R £ einen niede- 
ren Alkylrest und die Gruppierung A — B die Trimethylengruppe 
darstellt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der die Gruppie- 
rung A— B die Gruppe NHCH(R 5 ) (CH 2 ) m darstellt, konnen in zvrei 
tautomeren Formen vorkommen, die folgende allgemeine Formel la 
und lb haben: 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formal I und I', in der 
ein V/asserstoffatom bedeutet, koronen ebenfalls in zv/ei ver- 
schiedenen tauto.meren Formen vorkorarasn, die folgenda allgsaiei- 
ne Formal Ic und Id sovrie I'a und I»b haben. 
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Die Yerbindungen der allgeiaeinen Formel I, In der Z eine Thio- 
gruppe ..bedsute-fc, warden vorzugsv/eise durch. Umsetzen des ent- 
sprechenden Fluoborats einer Yerbindung der allgemsinen Formel. 
II nit den entsprechenden 3-(ArninoaH-;ylraercapto)-indol der all- 
gemeinen Formel III hsrgestellt. Die Umsetzung verlMuft 

nach folgendeia Reaktionsscbema: 



'>PC 2 H 5 



BF4 



(id; 



A 



^S-(CH2)^CH-NH 2 



R 3 



(III) 



-* (I)-HBF 4 



(I) 



Bedeutung. Das. . Fluoborat v/ird in geringem tiberschufl eingesetz-fc. 
Vorzugsv/eise wird die Umsetzung in einen organischen Lb'sungsmit- 
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•tsl durchgefuhrt, beispielsv/eise einem niederen aliphatischen 
Alkohol, vie Methanol, Athanol, Isopropanol oder tert.-Butanol, 
einem Ather, wie Diathylather, Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
einem niederen halogenierten Kohlenvasserstoff , v/ie Chloroform, 
Methyl enchlorid oder 1 , 2-Dichlorathan, oder einem aroma tischen 
Kohl envassers toff, v/ie 3enzol, Toluol oder Xylol. Die Umsetzung 
kann in einem verbal tnisma3ig breiten Ternper-aturbereich durchge- 
xiihrt v/erden. Die Umsetzung verlauft bereits bei Rauratemperatur, 
zur 3eschleunigung der Reaktion konnen jedoch auch erhohte Tem- 
peraturen angev/endet v/erden. Das entstandene Fluoborat der Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I v/ird in ublicher Weise in die 
freie Base vervrandelt , beispielsv/eise durch Umsetzen mit einer 
starkeren Base, v/ie einem Alkali- oder Erdalkalimetallhydro^id 
oder -carbonat. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Z eine Thio- 
gruppe bedeutet, konnen auch nach zv/ei anderen Methoden herge- 
stellt werden. In der ersten Methode v/ird die entsprechende Ver- 
bindung der allgemeinen Formel III mit einem geringen tjberschufl ( 
der entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel IV zur Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I in Form ihres Salzes mit einer 
Saure umgesetzt. DIese Umsetzung verlauft nach folgendem Reak- 
tionsschema: 



Xxi 



,S-(CH 2 ) n -CH-NH 2 / \ 



1 '**" x ■•<->. 
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X, X 1 , ILj, R 2 , R-jj R 4i R 5> A > B und n ha-ben die vorstehende Be- 
deutung. ¥ bedeutet ein Chlor- oder Bromatom. Die Umsetzung wird. 
in einem inerten organischen Losungsmittel, beispielsweise einem 
aroma tischen Kohl enwassers toff , wie Benzol, Toluol oder Xylol, 
sinem iither, wie Diatbylather, Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
oder einem halo genier ten niederen Alkan, wie Chloroform, Di- 

chlornethan oder Dichlorathan, durchgef Uhrt . Die Umsetzung kann 

maGig 

in einem verbal tnis /oreiten Temp era turbereich dur-chgefuhrt wer= 
den. Vorzugsveise wird die Umsetzung bei der Ruckflufltemperatur 
des Reaktionsgemischas durchgef uhrt . 

Die andere Msthoda zur Hersteliung der Verbindungen der allge- 
meinen Formal I besteht in der Umsetzung des Natriumsalzes eines 
3-Indolylniercaptans der allgemeinen Formel V in .waGrig alkali- 
schem Medium mit einer stSchiometrischen Henge der entsprechen- 
den Verhindung der allgemeinen Formel VI. Diese Umsetzung ver- 
lauft nach folgendem Reaktions schema; 

.+ Cl-(CH 2 ) n -CH-N-<^ y'-^W 

V T 
^ R 4 (VI) 



X, X , R 1S R 2 , R 3 , R 4 ? A, B und n haben die vorstehende Bedeu- 
tung. Die Umsetzung wird in einem inerten organischen Losungs- 
mittel der vorgenannten Art durchgef Uhrt . Die Reaktionstempera- 
•bur kann in einem verh'iltnismaflig breiten Bereich liegen. Die 
Umsetzung bei Raumtemperatur wird bevorzugt, jedoch konnen er- 
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hohte Temperaturen zur Beschleunigung der Umsetzung angewen- 
det verden. 

Die Salze der Verbindungen der allgemeinen Foriael I konnen auf 
die vorstehend beschriebane -ieise in die freien 3asen iiber- 
xiihrt verden. 

Die Verbindungen der allgeaeinen Formal I, in der Z eine Thio- 
gruppe und die Gruppierung A — B die Gruppe -N(Rg)CH(R 5 )(CH 2 ) fi 
bedeutet, konnen auch durch Uiasetzung eines Mercaptoindols der 
allgemeinen Formel III mit einem Alkylthioimidazolinsalz oder 
AlkyltMotetrahydropyriaidinsalz der allgemeinen Formel VTI 
hergestellt warden. Diese Umsetzung verlauft nach folgendsa Re- 
aktions s chema : 



.S-(CH 2 ) n -CH-NH . R /6 



1 

(VII) 



_ -J 

X, X , it,, R 2 , r 4 , r^, r 6 und n haben die vorstehende Bedeu- 
tung. W ist ein Anion, das sich beispielsweise von einer Mine- 
ralsaure ableitet, wie ein Halogenidion, und bedeutet einen 
niederen Alkylrest. Vorzugsveise v/erden die Verbindungen in 
• stochiometriscben Mengen umgesetzt. Die Umsetzung wird vorzugs- 
weise in einem niederen aliphatischen Alkohol, vie ithanol, 
Isopropanol oder 2-Methylpropanol, durchgef uhrt . Auch diese 
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Umsetzung kann in einem verhal/thism'aBig breiten Temperaturbe- 
reich durchgefiihrt werden. Vorzugsweise wird die Umsetzung bei 
der RuckfluBteinperatur des Reaktionsgemisch.es durchgef Uhrt . ' 

Die Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen au£ 
die vorstehsnd beschriebene Weise in die freien Basen iiber- 
fuhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fornel I ' , in der Z eine Thio- 
gruppe und R^ ein Wasserstoffatqm darstellt, konnen durch Um- 
setzung des entsprechenden lndolin-2-thions der allgemeinen 
Formel XX mit dem entsprechenden Halogennitril der allgemeinen 
Formel XXI in einem inerten Losungsmittel der vorgenannten Art 
hergestelit werden. Vorzugsweise wird das Halogennitril im 
UberschuB eingesetzt. Die Umsetzung kann in einem verhaitnis- 
maQig breiten Temperaturbereich durchgefiihrt werden. Die Umset- 
zung bei Raumtemperatur ist bevorzugt. Das entstandene Nitril 
der allgemeinen Formel XXII wird isoliert und nach' ublichen Me- 
thoden gereinigt. Diese in der 1-Stellung unsubstituierten Ni- 
trile konnen nach ublichen Methoden in der 1-Stellung zu den 
entsprechenden Nitrilen der allgemeinen Formel XXIII substitu- 
iert werden. 

Die Nitrile der allgemeinen Foi'mel XXIII werden hierauf mit 
einem Reduktionsmittel, wie Diboran oder einem Gemisch von 
Lithiumaluminiumhydrid und Aluminiumchlorid, reduziert. Diese 
Umsetzung wird in einem inerten organischen Losungsmittel 
unter Verwendung eines groBen Uberschusses an Reduktionsmittel 
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durchgef iihrt . Die Reduktion kann in einem verhaltnismaflig 
breiten Tempera turbereich durchgef iihrt werden. Das Arbeiten 
bei .Raumtemperatur wird bevorzugt, doch konnen auch erhohte 
Temperaturen angewendet werden, urn die Reaktionsgeschwindigkeit 
zu beschleunigen. Nach beendeter Reduktion v/ird uberschussiges 
Reduktionsmittel zersetzt, im Falle von Diboran mit einer Mine- 
ralsaure, und bei Verwendung von Lithiumaluminivunlaydrid/ 
Aluminiumchlorid mit einer Base. Die entstandenen Amine der 
allgemeinen Formel XXIV werden entweder als Salz oder freie Ba- 
sen erhalten. • 

Die Amine der allgemeinen Formel XXIV konnen mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel II auf die vorstehend beschriebene 
V/eise zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I 1 umgesetzt 
werden. 

Die Indolin-2-thione sind entweder bekannt oder konnen nach dem 
in J. Med. Chem., Bd. 16 (1973), S. 131 und Chem. and Pharm.' 
Bull. (Tokyo), Bd. 17 (1969), S.. 550 beschriebenen Verfahren 
hergestellt werden. Die vorstehend beschriebenen Umsetzungen 
werden durch folgendes Reaktionsschema erlautert: 



G09828/0988 



BNSDOCID: <DE 255621 1A1_L> 



2559211 



(CH 2 ) n -CN 



(XXI) 



RjW > 




(ID 



;-(cH 2 ) n -c N | 




(XXII) 



•S-(CH 0 K_-CN 



(XXIII) 



.(CH 2 ) n -CH 2 NH 2 



(XXIV) • 

( i i, ).HBF 4 n : ') : 



Die Verbindungen der allgemeinen Formal I', in der Z eine Thio- 
gruppe und R^ nicht auf ein Wasserstoffatom beschrankt ist, 
konnen in gleichsr Weise vie vorstehend beschrieben, aus Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel XXI Va hergestellt verden. Die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formal- XXI Va sind entweder bekannt 
Oder konnen nach dem in der US-PS 3 655 016 beschriebenen Ver- 
f ahren hergestellt v/erden. Die Umsetsung wird durch folgendes 
Reaktions schema erlautert: 
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Dis Verbindungefi der allgemeinen Formal I und I', in der Z eine 
Sulfinylgruppe bedeutet, konnen durch Oxidation der entsprechsn- 
den Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Z eine Thio- 
gruppe bedeutet, mit Nat riumme taper jodat in einea organischen 
LSsungsniittel der vorstehend beschriebenen Art hergestellt v/er- 
den. Vorzugsv/eise wird das Natriumme taper jodat in geringea 
Uberschufi eingesetzt. Die Reaktionstemperatur kann in einem 
verhaltnismafiig breiten Bereich liegen, die Oxidation -wird je- 
doch vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgef uhrt . Erhohte Tem- 
peraturen konnen zur Beschleunigung der Umsetzung angewendet 
warden. Diese Umsetzung wird durch folgendes Reaktionsschema 
erlautert: 
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X, X 1 , R v R z , Ry R*., A, B und n haoeri die vorsteiiend angege- 
bene Bsdeutung. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und I ' , in der Z eine 
Sulfonylgruppe bedeutet, kdnnen durch Oxidation der entspre- 
chendan Verbindungan der allgemeinen Formel I und I* nerge- 
stent werden, in der Z eine Thio- oder Sulfinylgruppe bedeu- 
tet. Als Oxidationsmiirtel vird vorzugsveise Wasserstoffperoxid 
oder eine Persaure im UberschuB elngesetzt. Die Umsetzung. kann 
in einem organiscnen Losungsriittel der vorstenend genannten 
Art oder einer Carbonsaure, v/ie Essigsaure oder Propions'aure , 
und vorzugsweise bei Rausstemperatur durcbgefunrt werden. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Foriael I und I» fallen im all-, 
gemeinen in Form der freien Basen an. Die freien Basen konnen 
mit einer anorganischen oder organischen Saure in die entspre- 
chenden Salze uberfiihrt werden. Beispiele fur verwendbare Sauren 
sind Halogenvasserstoffsauren, v/ie Salzsaure, Bromwasserstoff- 
saure und Jodv/assers toff saure, Schwefelsaure, Salpetersaure, 
Phosphorsaure, Essigsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Hilch- 
saure, Brenztraubensaure, Kalonsaure, Bernsteinsaure, Maleln- 
saure, Fumarsaure, Apfelsaure, Veinsaure, Citronensaure, Benzoe- 
saure, Zicrtsaure, Mandelsaure, Methansulf onsaure , . £thansulf on- f 
saure, Hydroxys thansulf onsaure , Benzolsulf onsaure, p-Toluolsul- 
£ onsaure, Cyclohexansulfaminsaure, Salicylsaure, p-Aminosalicyl- 
saure, Phenoxybenzoesaure und 2-Acetoxybenzoesaure. Die Salze 
konnen in Ublicher Weise vrieder in die freien Basen Uberfilhrt 
v/erden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und I» und ibre Salze 
sind Arzneistoffe, die die Herzfrequenz verniindern. Dies hat 
Xolgender Versuch ergeben; 

An einem anSsthetisierten Hund wird eine bilaterale Vagotonic 
durchgefuhrt. In Abstanden von 15 Minuten werden zwei Dos en von 
Aminophyllin (5 mg/kg i.v.) injiziert. Die blutdrucksenkende 
Wirkung des Aminophyllins . aktiviert die Druckrezeptoren des 
Carotis-Sinus, der seinerseits das sympatische Nervensystem 
stiiauliert und reflektorisch die Herzfrequenz erhoht. 15 Minuten- 
nach der zv/eiten Dosis von Aninophyllin v/ird die zu untersu- 
- chende Verbindung intravenos injiziert und ihr Einf luB auf 
die Herzfrequenz innerhalb eines Zeitraumes von 30 Minuten 
gemessen. 
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Verbindungen nit einer die Herzfrequenz venaindernden Wirkung 
von mindestens 13 Sinusschlagen/Minute wahrend eines Zeitrauas 
von mindestens 5 Minuten werden als aktiv angesehen. Diese Ver- 
bindungen konnen zur Behandlung von Angina pectoris eingesetzt 
werden, da die Herzfrequenz den Sauerstoffverbrauch des Herzens 
bestimmt. 

Die Yerbindungen der Erfindung zeigen bei dem vorstehend be- 
schriebenen Versuch bei Dosen von etv/a 0,25 bis 18,5 mg/kg KSr- 
pergev/icht Aktivitat. 

Die Yerbindungen der allgemeinen Formel I und I* und ihre Salze 
eind auch Inhibitoren der Thrombocytenaggregation. Die Yerbin- 
dungen verden unter Verwendung einer durch Collagen induzierten 
Aggregation bei einer Endkonzentration von 100 uMol in 
thrombocytenreichem Plasma durch TrUbungsmessung nach der Metho- 
de von G.V.R. Born, Nature, Bd. 194 (1962), S. 927, untersucht. 
Die Ergebnisse warden als Durchschnitt der prozentualen Hemmung 
der Aggregation ausgedrUckt. Alle Verbindungen der Erfindung 
sind zwar in dem vorstehend beschriebenen Yersuch aktiv, die 
bevorzugten Verbindungen fur diese Indikation sind dedoch dieoe- 
nigen der allgemeinen Formel I, in der Y eine Methylengruppe 
•und Z eine Thiogruppe bedeutet. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und I • hemmen auch 
die Magensaftsekretion. Dies hat folgender Versuch ergeben, 
¥eiblichen Katten vom Sprague-Dawley-Stamm wird die zu unter- 
suchende Verbindung intraduodenal (i-d.) in einer Dosis von 2,5 
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bis 40 mg/kg Korpergewicht injiziert. Vor den Versuch nsUssen 

die Ratten, die einzeln in Kafigen gehalten werden, 24 Stunden 

hungern. Es wird ihnen jedoch Y/asser angeboten. Am Versuchstag 

werden die Ratten ge<.«>gen und es werden diejenigen Tiere ausge- 

wahlt, deren Gewicht innerhalb eines Bereichs von + 20 g liegt. 

Die Operation wird unter schwacher Athemarkose durchgef uhrt . 

Sobald die Ratte betaubt ist, werden ihre Zahne mit einer Zange 

extrahiert. Der Bauch wird etwa 1 1/2 era lang median auxge- 

schnitten, und der Kagen und das Duodenum werden freigelegt. So- 

f em der Magen und das Duodenum mit Futter b2w. FutterrUckstSn- 

Versuch n icht venvendet./ 
den gefullt ist, wird die Ratte fiir den / Mit Mahtmaterial 4-0 

wird eine Tabaksbeutelnaht am Magenfundus durchgefuhrt. Dabei 
wird darauf geachtet, dafi keine Blutgafai3e in diesem Bereich 
durchstochen werden. In den Magsn wird ira Zentrum der Tabaks- 
beutelnaht ein Icleiner Einschnitt gemacht, und eine KanUle, 
die aus einem kleinen Rohr mit einera Flansch an einem Ende be- 
steht, wird in den Magen eingesetst. Die Tabaksbeutelnaht wird 
urn den Flansch fest verschlossen. Unmittelbar darauf wird die 
zu untersuchende Verbindung in einer Menge von 0 , 5 ml/1 00 g Rat- 
te intraduodenal injiziert. Fiir jede Dosis werden im allgeiaei- 
nen drei Ratten verwendet. Kontrollratten erhalten lediglich 
den Trager, gewohnlich 0, 5prozentige waflrige Methylcellulose- 
losung. Nach Verabiolgung der zu untersuchenden Verbindung 
werden die Bauchdecke und die Haut gleichzeitig mit 3 bis 4 je- 
weils 18 mm breiten tfundklammern geschlossen, und ein Samrael- 
rohr wird in die Kanule eingesetzt. Jede Ratte wird sodann in 
einen Kasten gesetzt, der mit einem Langsschlitz versehen ist, 
so dafi die KanUle frei hangen und die Ratte sich ungezwungen 
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bewegen St. Wach einer Stabilisierzeit 30 Minuten wird , 
das Sannaalrohr an der Kanlile entf ernt und durch ein sauberes 
Rohr ersetzt und der Magensaft aufgefangen. Der Magensaft wird 
nach 1 S-fcunde entnommeu. Am Ende des Versuchs wird die Kanula 
entf ernt und die Ratte getotet. 

Der aufgefangene Magensaft wird in ein Zentrifugenrohrchen ge- 
gebeh und zentrifugiert. Das Volumen wird abgelesen, und 1 ml 
Aliquot des Uberstandes wird in ein Becherglas gegeben, das 
100 nl destilliertes Wasser enthalt. Die Losung wird mit 0,01 n 
Natronlauge bis zum pH-Wert 7 titriert. Es wird das Volumen, 
die titrierbare Saure und die Gesamtsaure bestimmt. Das Volumen 
ist die Gesamtraenge an Magensaft ohne Sediment. Die titrierbare 
Saure (Milliaquivalente/Liter) ist diedenige Menge an 0,01 n 
Natronlauge, die zur Titration der Saure bis zum pH-Wert. 7 er- 
forderlich ist. Die Gesamtsaure ist die titrierbare SSure 
multipliziert ait dem Volumen. Die Ergebnisse werden als pro- 
zentuale Kemmung bezogen auf die Kontrolltiere angegeben. Eine 
50prozentige Hemmung ist das Kriterium far eine aktive Verbin- 
dung. 

Bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre Salze 
besitzen waiter e pharmakologische Virkungen der nachstehend be- . 
schriebenen Art. Insbeso'ndere haben Verbindungen der allgemei- • 
nen Formel I, in der Z eine Thiogruppe darstellt, einen cycli- 
schen Rest, wie eine Cycloalkyl-, Phenyl-, substituierte Phenyl- 
oder heterocyclische Gruppe bedeutet, und A — B einen. hiederen 
Alkylrest, die Gruppe -CH 2 CH(R 5 )CH 2 - oder -CH 2 CH(R 5 )CH 2 CH 2 - be- 
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• deutet, antiarrhythmischs Wirkung. Ferner hemmen sie die durch 
Epinephrin und Coffein stimuli eite Lipolyse . Dies haben folgen- 
de Versuche ergeben. 

yprhof arrhythiai etsst 
. Der rechte Vorhof des Herzens eines anasthetisierten Hundes 
wird durch Thoracotomie und Zurlickziehen des Pericards freige- 
legt. Vorhof flimmern, bestimmt durch Standard EKG Ableitung 
(II) wird durch Aufbringen von 2 Tropfen einer 10prozentigen 
Acetylcholinlosung auf den Vorhof induziert. Sodann wird der { 
Vorhof mit eineia Spatel gestrichen. Die Flimmerzeit wird be- 
stimmt. Zwei Kontrollperioden des Fliramerns werden in 15minliti- 
gen Abstanden erzeugt. Die zu untersuchende Verbindung wird 
10 Sekunden nach der nachsten Induktion des Flimmerns intrave- . 
n6s verabfolgt. Eine Verbindung wird als aktiv angesehen, wenn 
sie die Flimmerzeit um mindestens 50 % vermindert. Bestimmte 
Verbindungen der allgemeinen Formel I sind aktiv in Dosen von 
etwa 1,0 bis 18,5 mg/kg Korpergewicht. 

Durch Epinephrin stimuli erte Lipolyse 

Zwei Nebenhoden-Fettpolster von Ratten werden in Krebs-Ringer- 
Bicarbonatpuff er in Gegenwart von 5 ^ig/ml Epinephrin-bitartrat 
1 Stunde inkubiert. Eines der Fettpolster wird als Kontrolle 
verwendet, und die zu untersuchende Verbindung wird dem anderen 
Fettpolster vor der Inkubation in solcher Mengs zugesetzt, daS' 
die Endkonzentration der zu untersuchenden Verbindung 1,0 raMol 
betragt. Das Ausmafl der Lipolyse wird durch Bestimmung der 
Glycerinbildung nach einer Modifikation der doppelten Enzymme- 
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thode vozi^eland, Biochemische Zeitschri^^ Bd. 329 (1957), 
S. 313, bestimmt. Verbindungen, die die Glycerinproduktion zu 
niehr als 30 % bei einer Konzentration von 1 , 0 jaMoI hemmen oder 
significant sind bei einer 95prozentigen Vertrauensgrenze, wer- 
den als aktiv angesehen. 

Coffein-stimulierte Li-oolyse 

Das Verfahren ist das gleiche wie bei der Epinephrin stimulier- 
ten Lipolyse; ens telle von Epinephrin wird jedoch Coffein in 
eir.ar Konzentration von 1,0^uMol verwendet. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fornel III konnen unmittelbar 
durch Umsetzung eines Indols der allgemeinen Forrael XVIII mit 
einem Aminoalkylmercaptan der allgemeinen Formel XIX unter Zu- 
satz einer waSrigen Losung von Jod oder eines Peroxids, wie 
Wasserstoffperoxid oder Natriumperoxid, als Oxidationsmittel 
hergestellt werden. Vorzugsweise werden die drei Reaktionspart- 
ner in stochiometrischen Mengen eingesetzt. Die Umsetzung wird 
vorzugsweise In einem niederen aliphatischen Alkohol durchge- 
fuhrt. Die Reaktionstemperatur kann in einem verhaltnismaGig 
breiten Bereich liegen. Zur Erhohung der Reaktionsgeschwindig- 
keit konnen erhShte Temperaturen angewendet werden. Vorzugswei- 
se wird die Umsetzung jedoch bei Raumtemperatur durchgefuhrt. 
Die Umsetzung wird unter AusschluB von Luft, beispielsweise. 
•unter Stickstoff als Schutzgas durchgefuhrt. 

Nach beendeter Umsetzung wird der 
Alkohol unter vermindertem Druck abdestilliert und das Produkt 
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in tiblicher Y/eise gereinigt. Die Umsetzung vird durch folgendes 
Reaktions schema erlautert: 



N ^2 



4 



HS-CCHg^H-NHg" > (m) 

R 3 



(XIX) 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel III konnen auch' nach 
drei weiteren Methoden hergestellt warden. Nach der ersten Me- 
thods warden die Verbindungen der allgemeinen Formel III, in 
der n den Wert 1 hat, aus den entsprechenden 3-Indolylthiol 
der allgemeinen Formel VIII und dem entsprechenden Aziridin 
der allgemeinen Formel IX hergestellt. Die Umsetzung vird in 
einem niederen aliphatischen Alkohol durchgefiihrt. Vorzugsveise 
verden die Reaktionspartner in stSchiometrischen Mengen einge- 
setzt. Wahrend des Mischens der beiden Reaktionspartner vird 
gekUhlt, danach v/ird die Umsetzung bei Raumtemperatur zu Ende 
gefuhrt. Die Reaktionstemperatur ist dedoch nicht kritisch, und 
die Umsetzung kann auch bei erhohten Temperaturen durchgefiihrt 
v/erden. 

In der zv/eiten Methode werden die Verbindungen der allgemeinen. 
Formel III, in der n den Wert 1 oder 2 hat, aus dem entsprechen- 
den Natriumsalz des 3-Indolylniercaptans der allgemeinen Formel 
V in waBrig alkalischer LSsung mit dem entsprechenden Chloral- 
kylamin-hydrochlorid der allgemeinen Formel X hergestellt. Vor- 
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zugsv/eise >^rd das Hydrochlorid durch ZusaTz eines molaren 
Uberschusses der Base oder vorzugsweise des Salzes des 3-Indo- 
lylaer cap tans neutralisiert. Es konnen jedoch auch stochiome- • 
trische Mengen der Reaktionspartner verwendet we r den. Die Uai- 
setzung vrird vorzugsweise bei Rauntsmperatur durchgefiihrt, sie 
kann jedoch auch bei erhohten - Temp era turen durchgefiihrt werden. 

In der dritten Methode warden die Verbindungen der allgeaeinen 
Fornel III, in der n -den tfert 1 oder 2 hat und R^ ein Wasser- 
s toff a torn bedeutet, durch Reduktion des entsprechenden Indol-3- 
ylthioalkylnitrils der allgeiaeinen Formel XI hergestellt. Die 
Reduktion erfolgt auf die vorstehend beschriebene Vfeise mit Di- 
boran oder eineni Gemisch von Lithiumaluminiumhydrid und Altuni- 
niunichlorid. Das Reaktions gemisch wird auf die vorstehend be- 
schriebene Vfeise auf gearbeitet. Diese drei Reaktionen verlaufen 
nach folgendem Reaktionsscheea: 




,SH 




H 



+ 



.(III) (n-1) 



R 2 - 



l i (VIII) 



(IX) 



( 



X" 
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Die Verbindungen der allgemeinsn Formel III kb'nnen in Form 
der freien Basen isoliert werden. Die freien Basen kb'nnen mit 
Sauren der vorstehend beschriebenen Art in die entsprechenden 
Salze iiberfiihrt werden. 



Die Verbindungen der allgeiaeinen Formel III sind wertvolle 
Zvri schenprodukte zur Herstellung der Verbindungen der allge- 
meinen Formal I . Baruber hLnaus besitzen diese Verbindungen 
selbst pharmakologische Ei gens chaf ten. Sie henmien die Aggrega- 
tion der Thrombocyten. Dies wurde durch den vorstehend be- 
schriebenen Versuch nachgevri.es en. Ferner sind bestimmte Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel III wirksame Mittel zur Vermin- 
derung der Herzfrequenz, insbesondere wenn der Rest ft,, einen 
niederen Alkoxy-nieder-alkyl-, Alkenyl- oder Phenylalkylrest, 
die Methyl- oder Isopropylgruppe bedeutet. Bestimmte Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel III verkUrzen das Vorhofflimmern 
und konneh daher als Antiarrhythmiemittel eingesetzt werden, 
insbesondere wenn R^ eine Methylgruppe, R 2 eine Phenylgruppe. 
Oder R 1 eine Methyl- oder Isopropylgruppe bedeutet und alle 
anderen Substituenten Wasserstoffatome darstellen und n den 
Wert 1 hat.' 

Bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel III sind neu, 
insbesondere diejenigen, bei denen mindestens einer der Reste 
R^ r R 2 , Rj, X und X eine andere Bedeutung als ein Wasserstoff- 
atom und n den Wert 2 oder 3 hat. Diese Verbindungen und 
• ihre Salze -werden ebenfalls beansprucht. 
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Die Verbiltgen der allgemsinen Formal lAw durch Umset- 
zea einer Verbindung der allgemeinen Formel XII, in der A, B 
und R 4 die vorstehende Bedeutung haben, mlt Triathylo;:onium- 
zluorborat (nil) nach dem in Chemische Berichte, Bd. 89 (1956), 
S. 2063 beschriebenen Verfahren hergestellt vrerden. Die Umset- 
zung vird in einem organischen Losungsmittel und vorzugsweise 
bei°Raumtemperatur durchgef Uhrt . Diese Umsetzung verlauft nach 
f olgendem Rsaktionsschema: 

f ■ \ + 
i y 0 + (C 2 H 5 ) 3 0 BF 4 

- | (XII) . (xiii) 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV konnen durch Umset- 
zung einer Verbindung der allgemeinen Formel XII, in der A, B 
und R 4 die vorstehende Bedeutung haben, mit Phosphoroxychlo^ 
rid in Benzol nach dem in Chemische Berichte, Bd. 9^ (1961), 
S. 2278 beschriebenen Verfahren hergestellt v/erden. Diese Um- 
setzung verlauft nach f olgendem Reaktionsschema: 




,-~\ 
v. > 



poci 3 ■■ ) 



r (xn) 

Ri. 




Die Verbindungen der allgemeinen Formel V kbnnen durch Umset- 
zung der Verbindungen der allgemeinen Formel VIII, in der X,: 
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X , R 1 unci R 2 die vorstehende Bsdeutung haben, mit Natronlauge 
hargestellt werden. Diese Umsetzung und die Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel VIII ist in Tetrahedron 
Letters, 4465 (1969), beschrieben. Voratuf en . £ iir die Verbin- 
dungen der allgemeinen Pormel VIII konnen nach dem in J. Org. 
Chem., 3d. 21 (1956), S. 1013 beschriebenen Verfahren herge- 
stellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V konnen auch durch Um- 
setzung eines Indols der allgeiaeinen Fornel XVIII mit Thio- 
harnstoff in Gegenwart eines Oxidationsmittels hergestellt 
werden. Vorzugsweise v/erden die Reaktionspartner in stochiome- 
trischen Mengen eingesetzt. Beispiele fUr verwendbare Oxida- 
tionsmittel sind Jod-Kaliumjodid, V/asserstoffperoxid, Kalium- 
perjodat und Natriunihypochlorit. Die Oxidation kann bei Raura- 
temperatur Oder erhohten Temperaturen Ms zur RuckfluBtempera- 
tur durchgefuhrt werden. Beispiele fUr verwendbare LSsungamit- 
tel sind Wasser, niedere aliphatische Alkohole, ftther, vie Di- 
athylather Oder Tetrahydrofuran, und Glykole. Nach beendeter 
Umsetzung wird das Reaktionsprodukt mit einer konzentrierten 
Losung einer starken Base, wie Natronlauge, vorzugsweise unter 
Erhitzen, behandelt. Es werden die Verbindungen der allgemei- 
nen Formel V erhalten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VI kSnnen durch Umset- 
zung der Verbindungen der allgemeinen Formel XIV, in der 
R4, A und B die vorstehende Bedeutung haben, mit Thionylchlo- 
rid hergestellt werden. Die Umsetzung wird in einem inerten 
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organischsn Losungsmittel unci unter Ausschlufl von Sauerstoff ' 
durchgef uhrt . Vorzugsv/eise wird Thionylchlorid in groflem-. 
Uberschui3 verwendet . Die Reaktionsteilnehiner werden. vorzugs- 
v/'eiss bei eivra 0°C raiteinander vermischt, und die Umsetzung ' 
v/ird bsi erhohten Temperaturen durchgefiihrt. Das Gemisch wird 
vorzugsveise bei Raumtemperatur geriihrt und schliefilich unter 
RuckfluS gekocht. Diesa Urusstzung v/ird durch folgendes Reak- 
tionsschema eriautert: 



H0-(CH 2 ) n -CH-H=^ 

R 3 V E 



+ soci 2 



-> (VI) 



(XIV) 



Die Verbindungen der allgemeinen Formal XI kSnnen durch Uraset- 
zen einer Verbindung der allgeneinen Formal XV I in einem orga- 
nischen LSsungsmittel mit einem Halogenid IfcjW in vafirig alka- 
lischer Losung und in Gegenwart von Benzyl triathylammoniumchlo- 
rid hergestellt werden. Das Alkylhalogenid vird vorzugsweise 
in molarem UberschuB eingesetzt. Es kSnnen jedoch auch stochio- 
metrische Mengen verwendet werden. Die Umsetzung vrird vorzugs- 
*/eise bei Raumtemperatur durchgefuhrt , und sie verlauft. nach 
folgendem Reaktionsschema : 



{XVI) 



S-(CH2) n -CN | 



*1 



(XI) 



X, X', R., und R 2 habsn die vorstehende Bedeutungj ¥ ist ein 
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Halogenatom, vorzugsv/eise ein Jodatom. 

Die in der 1-Stellung substituierten Verbindungen der allge- 
meinen Formel I und I' konnen auch durch Umsetzung der in der 
1-Stellung unsubstituierten Verbindungen der allgemeinen For- 
. mel I und I* mit einer starken Base und anschlleBend mit dem 
entsprechenden Halogenid R 1 1 // in einem inerten organischen L8- 
sungsmittel her ges tell t werden. Beispiele fur verwendbare Star- 
ke Basen sind Katriumhydrid, Lithiumhydrid und Natriumamid. 
Die unsubstituierte Verbindung v;ird vorzugsvreise niit der Base 
langsam vermischt. Als Halogenid v/ird vorzugsveise das Jodid 
oder Bromid eingesetzt, das Chlorid kann jedoch ebenfalls ver- 
v/endet werden. Das Produkt v/ird in Ublicher Weise isoliert 
und gereinigt. Diese Umsetzung v/ird durch folgendes Reaktions- 
schema erlautert . 




*1 | 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XIV konnen durch Um- 
- - setzung der Verbindungen der allgemeinen Formel II mit einem 
Aminoalkanol der allgemeinen Formel XV "in einem organischen 
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LSsungsmlttel unter Verwendung stochiometrischer Mengen der 
Reaktionspartner hergestellt warden. Die Reaktionstemperatur 
kann in einem verhaltnismaBig breiten Bereich liegen. Vorzugs- 
.weise wird die Umsetzung bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Er- . 
hohte Temp era turen kSnnen ebenfalls angewendet werden. Die Um- 
setzung verlauft nach folgendem Reaktionsschema: 



BFif + H0-(CH 2 ) n -CH-NH 2 * (XIV) 



J (II) (xv) 
A, B und n haben die vorstehende Bedeutung. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XVI kbnnen. durch Um- 
setzung der Verbindungen der allgemeinen Formel V in einem. in- 
erten organischen Losungsmittel mit einem Halogenalkylnitril 
der allgemeinen Formel XVII in waBrig alkalischer LSsung her- 
gestellt werden. Die Reaktionspartner werden vorzugsweise in 
stochiometrischen Mengen verwendet. Die Reaktionstemperatur 
kann in einem verhaltnismaBig breiten Bereich liegen. Vorzugs- 
weise wird die Umsetzung bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Zur 
ErhShung der Reaktionsgeschwindigkeit konnen Jedoch auch er- 
• hohte Temperaturen angewendet werden. Die Umsetzung verlauft 
nach folgendem Reaktionsschema: 



609828/0988 



BNSDDCID: <DE 255921 1A1J_> 




(xvii) (XVI) 

X, X 1 , R 2 und n haben die vorstehende Bedeutung. 



Die Verbindungen der allgemeinen Forineln VII bis X, XII, XV 
und XVII bis XIX sind grofltenteils bekannt und vrarden in an 
sich bekannter V/eise hergestellt. 

Die Beispiele eriautern die Srfindung. 

Beispiel 1 

3-Indolvlthiol . 

240 Teile Methanol v/erden mit 225,4 Teilen Indol, 15,2 Teilen 
Thioharnstoff sovie 1 n XaliurujodidlGsung und Jod in solcher 
Menge versetzt, dafi jeder Reaktlonsteilnehmer in einem Equi- 
valent pro Equivalent Indol vorliegt. Das Gemisch wird 16 Stun- 
den gerlihrt. Danach wird das Losungsmittel unter veraindertem 
Druck abdestilliert. Es hinterbleibt S-/3-Indolyl/-isothiuro- 
niumjodid in farblosen Kristallen vom F. 214 bis 216°C. Die 
Verbindung vird mit iiberschussiger konzentrierter Natronlauge 
und 10 Minuten unter Stickstoff als Schutzgas auf 80° C erhitzt 
und anschlieflend auf Raumtemperatur abgekuhlt. Es wird die 
entsprecbende Losung des Natriumsalzes von 3-Indolylthiol er- 
halten. Die Losung wird nit verdtinnter Salzsaure neutralisiert. 
Hierbei fallt das reine 3-Indolylthiol aus, das abfiltriert 
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und getrocknet vird. F. 100 bis 101°C. 



Beispiel 2 
Geraafi Beispiel 1, jedoch unter Vervendung aquivalenter Mengen 
der entsprechend substituierten Indole, wer den folgende 
3-Indolylthiole hergestellt: 



X 
H 

5- CH3O- 
H 

5- CI 
5-C 2 H 5 

■ H • 



- C 6 H 5 

H • 

-CH 3 
H 
H 

H3CO / cl 



-OCH 3 
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Gegebenenfalls kann die erhaltene Losung des Natriumsalzes 
der 3-Indolylthiole als solche in die nachste Stufe eingesetzt 
xverden. 



Die gemafl Beispiel 1 hergestellte Losung des Natriumsalzes von 
3-Indolyl thiol" v/ird nit 12,1 Teilen Chloracetonitril und 70 Tei 
len Diathylather versetzt. Das Gemisch wird 16 Stunden unter 
Stickstoff als Schutzgas geriihrt. Danach v/ird die "Atherlosung 
abgetrennt. Die wMfirige Losung wird mit 400 Teilen Dichlorme- 
than und sodann mit 140 Teilen Diathylather extrahiert. Die or- 
ganisohen Losungen v/erden vereinigt, mit verdunnter Natronlau- 
ge gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck eingedampft. Es hinterbleibt ein brauner kristal- 
liner Feststoff . Nach Umkristallisation aus einem Gemisch von 
Methanol und Isopropanol wird die Titelverbindung vom F. 52 
bis 54,5°C erhalten. 

Beispiel4 

GemaB Beispiel 3, jedoch unter Verwendung aquivalenter Mengen 

der in Beispiel 2 erhaltenen Natriumsalze von 3-Indolylthiolen, 

werden folgende 3-Indolylthioalkylnitrile hergestellt: 



.Beispiel 



3 



. 5-Indolvlthioacetonitril 



BNSDOCID: <DE 255921 1At_l_> 



609828/0988 




32 - 
SCH 2 .-CN 



2559211 



X . 








F. , U C 


H . 


H 




- C 6 H 5 ■ 


150-153 


5- CH^O- 
H 


H 
H 




H 

~CH 3 • 


106-110 
137-138 " 


5- CI 


H 




■■ H. 


106-107,5 


e;_ f H 

5 . 2 H 5 






. H 

CH3 


61-63 


H. 


H 








H 


H 








' H 


H 












^Cl 




H 


H 




- CH 2 C 6 H 5 




H 


H 




~ C H H 2-<g)-Cl 




5-OCH 3 


6-OCH 3 






5 -Br 


H 




H 




7-CH 3 


H 




H 





Gegafcenenfalls konnen die erhaltenen 3-Indalylthioacetonitrile 
als Losung in die nachste Stufe eingesetzt werden. 
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Beispiel 5 
1 -Methvlindol - 5-vlthioacetonitril 

Das in Beispiel 3 erhaltene 3-Indolylthioacetonitril wird in 
100 Teilen Diathylather gelost und nit dem gleichen Volumen 
50 P rozentiger Ilatronlauge versetzt. Sodann wird das Gemisch mlt 
2 Teilen Bensyltriathylanunoniumchlorid und hieraux unter Kuh- 
lung alt 36,3 Teilen Methyl Jo did versetzt. Das Geuisch wird 
verschlossen etwa 16 Stunden geriihrt. Danach wird die erhalte- 
ne Losung mt 500 Teilen Diathylather und 6 5 0 Teilen Dichlorme- 
than extrahiert. Die Extrakte rattan zweimal ait verdiinnter 
Katronlauge und einmal mlt Kochsalzlosung gewaschen und tiber 
Kaliumcarbonat getrocknet. Sodann warden die Esctrelcte ver- 
einigt, und das Losungsmittel wird unter verminderten Druclc ab- 
destilliert. Es hinterbleibt die Titelverbindung als Rohproduict, 
die aus einem Gemisch von Methanol und Isopropanol urakri stall! - 
siert wird. F. 92,5 bis 93,5°C. 

Beispiel 6 
Gemafl Beispiel 5, jedoch unter Verwendung der entsprechenden, 
in 1-Steliung unsubstituierten 3-Indolylthioacetonitrile, wer- 
den die in der 1-Stellung substituierten 3-Indolylthioacetoni- 
trile erhalten. 



BNSDOCID: <DE 2S5921 1 A1_l_> 



609828/0988 



34 



2559211 



.SCH CN 



NR 2 - 



X 


si 






H 


• « 




H 


H 


H 


. 3 n 7 


H 


H 
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Beispiel 7 
5- /X 2- Ami nna th y! ) - thio 7- 1 -me thvlindol- f umara t 
Eine Losung von 45 Teilen 1-!Iethylindol-3-ylthioacetonitril in 
80 Teilen Tetrahydrofuran wird unter Kuhlung langsam mit 
415 Teilen einer 1 molaren LSsung von Diboran in Tetrahydro- 
furan versetzt. Das erhaltene Gemisch vird 16 Stunden unter 
Feuchtigkeitsausschlufl geriihrt. Sodann werden vreitere 112,5 Tei- 
le Diboran zugesetzt, und das Gemisch v/ird weitere 15 Stunden 
geruhrt. Die erhaltene Losung vird unter RUhren langsam mit 
verdiinnter Salzsaure versetzt, bis die Wasserstoff entwicklung 
aufhort. Dies erfordert etwa 6 Stunden. Sodann vird die LBsung 
mit 1 n Natrpnlauge alkalisch gemacht. Die alkalische Losung 
v/ird dreimal mit -jewells 150 Teilen Diathylather extrahiert. 
Die vereinigten Atherextrakte vrerden dreimal mit verdunnter 
Natronlauge und einmal mit Kochsalzlosung gewaschen, tiber Ka- 
liuncarbonat getrocknet und sodann auf die Halfte ihres Volu- ' 
mens eingeengt. In die erhaltene Losung vird Chlorwasserstoff- 
gas eingeleitet. Dabei fallt das Hydrochlorid aus. Nach Ura- 
kristallisation aus einem Gemisch von Methanol und Athylace- 
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tat wird die Tit elver bindung als Hydrochlorid vom F. 159 bis 
160,5°C erhalten. 

Zur Herstellung des Fumarats v/ird die konzentrierte Atherlo- 
sung weiter eingeengt und das erhaltene gelbe 01 in Methanol 
aufgenommen und mit einer Losung von 9 Teilen Fumarsaure in 
Methanol versetzt. Sodann wird das Losungsmittel langsam ab- 
destilliert und gleichzeitig Xsopropanol zugegeben. Das ents tan- 
dens Fumarat wird aus einem Geniisch von Methanol und Isopropa- 
nol uakristallisiert. F. 169°C (Zers.). 

Beispiel 8 
Geaafi Beispiel 7, jedoch unter Verwendung der entsprechenden 
3-Indolylthioacetonitrile, -warden folgende 3-/(2-Aminoathyl)- 
thiq/- indole hergestellti 

-SCHgCi^lSHg *j Saure 
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5-0CJI-. 6-OCH. 



-CH^^)-C 
H 



H H \ I H ; C 4 H 4°4 160-161 

. H H -CH 2 CH 2 OCH 3 H C 4 H 4°4 • 147-148 ; 

H H .. -CH 2 -^J H .1/2 C 4 H 4 0 4 168-170; 

H H ' ~n-C fl H 17 H c a*a°a 152-153 



V° CH 3 

v{o)- cl 
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5-Br H H H 

7-CH 3 H • H H 

H H ~n-C,H_ H 
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H H -CH 2 C(CH 3 )=CH 2 H C 4 H 4°4~ 151,5-153- 
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Beispiel 



9 



5- (2-AminoproT)Vlthio )-indol 

Eine. Losung von 4,9 Teilen des gemafl Beispiel 1 hergestellten 
3-Indolyl thiols in 2k Teilen wasserfreiem Methanol wird mit 
1,71 Teilen Propylenimin versetzt. Das Gemisch v;ird unter Stick- 
stoff als Schutzgas 40 Minuten geruhrt. Danach wird das Metha- 
nol unter vercaindertem Brack abdestilliert, der Ruckstand in 
Diathylather gelost und die Atherlosung dreimal mit Jewells 
50 Teilen 1 n Salzsaure extrahiert. Die vereinigten salzsauren 
Extrakte werden mit 180 Teilen Diathylather gewaschen und sodann 
mit 2 n Natronlauge alkalisch gemacht. Die wafirig-alkalische 
Losung wird sodann dreimal mit jev/eils 60 Teilen Diathylather 
extrahiert. Die vereinigten iltherextrakte werden zweimal mit 
jeweils 50 Teilen 1 n Natronlauge und einmal mit Kochsalzlc'sung 
gewaschen und liber Kaliumcarbonat getrocknet. Die iitherlQsung 
wird unter vermindertem Druck eingedampft. Der kristalline 
Ruckstand wird in Athylacetat gelost und zur Entfarbung mit Ak- 
tivkohle versetzt. Danach wird .die Aktivkohle abfiltriert. AU3 
.dem Filtrat kristallisiert das Rohprodukt aus. Nach Umkristal- 
lisation aus Benzol wird die reine Tit elver bindung vom F. 110,5 
bis 112,5°C erhalten. 

Beispiel 10 
Gem'aQ Beispiel 9, jedoch unter Verwendung einer entsprechenden 
Menge Aziridin, vird das 3-/^2-Aminoathyl)-thio7-indol vom 
•F.. 87 "bis 89 °C erhalten. 
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Be. ispiel 11 
3- /? 5-Amlnopropyl) -thio7-indol 

Eine gemaS Beispisl 1 aus 63,8 Teilen 3-Indolylthiuroniumjodid 
hergestellte vaBrig-allcalische Losung von 3-Indolyl thiol wird 
unter Ruhr en tropfenweise mit einer waBrigen Losung von 13,0 Tei- 
len 3-Chlorpropylamin-hydrochlorid versetzt* Das Gemisch wird 
v/eitere 3 Stunden unter Stickstoff als Schutzgas geriihrt und 
danach nit 2S0 Teilen Diathylather extrahiert. Der Ither-extrakt 
v;ird dreimal -mit jeweils 150 Teilen 1 n Natronlauge und einmal 
rait Kochsalzlosung gewaschen, uber Kaliumcarbonat getrocknet 
und eingedampft. Der olige RUckstand kristallisiert beim Steheh. 
Das Produkt wird aus Athylacetat und sodann aus Benzol unter 
Zusatz einer geringen Henge Aktivkohle urakristallisiert. Es 
wird die reine Titelverbindung vom F. 72,5 bis 73,5°C erhalten. 

B e i s p i e 1 12 
o- /~2- ( 1 -Kethvl-2-imidazolinylamino ) -athy lthio7-indolf umarat 
Eine Losung von 25,8 Teilen 1-M e thyl-2-methylthio-2-imidazolin- 
hydrochlorid und 19,2 Teilen gemafl Beispiel 9 hergestelltes 
3-/(2-Aminoathyl)-thio7-indol in 160 Teilen Isopropanol wird 
unter Lichtausschlufi 18 Stunden unter RUckfluB gekocht. Danach 
wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft. 
•Das zuriickbleibende gelbe 01 wird mit 90 Teilen 2 n Natronlauge 
vers etzt und das erhaltene Gemisch mit 400 Teilen Dichlormethan 
extrahiert. Der Dichlormethanextrakt wird zweimal mit verdxlnnter 
Natronlauge und einmal mit Kochsalzlosung gewaschen, Uber Ka- 
liumcarbonat getrocknet und unter vermindertem. Druck einge- 
dampft. Es hinterbleibt das rohe kristalline 3-/2- (1 -Methyl- 2- 
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imidazolinylamino)-gthylthio7-indol, das durch Auilosen in 
heiSera Methanol una Zusatz einer LiSsung von 10,8 Teilen Fumar- 
saure in Methanol in das Fumarat iiberfiihrt wird. Durch Zusatz 
von Isopropanol und Abfctihlen kristallisiort das Fumarat eus 
der LSsung aus. Nach zveimaliger Umkristallisation aus eineia 
Gesisch von Methanol und Isopropanol wird die Titelverbindung 
voai F. 198, 5°C (Zers.) erhaiten. 

Beispiel 13 
Gesafl Beispiel 12, jedoch unter Verwendung a qui val enter Hengen 
der entsprechenden Alkylthioimidazoline und der entsprechenden 
3- (Aminoalkylthio) -indole, v/erden die Verbindungen fol gender 
allgsneiner Foi-'iael erhaiten: 
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Beispiell4 
O-Athyl-N-aethylpyrrolidoalum-fluobbrat 

Eine Losung von 7,76 Teilen Epichlorhydrin. in 14 Teilen v/asser- 
freien Diathylathsr v/ird langsan mit einer Losung von 15,9 Tei- 
len Bortrifluorid-atherat in 14 Teilen v/asserfreiem Diathyl- 
athsr versetzt. Das Gemisch v/ird sodann unter Feuchtigkeitsaus- 
schluS 3 1/2 Stunden geruhrt. Danach v/ird der Ather vom entstan- 
dsnen festen Triathyloxoniuni-tetrafluoborat dekantiert. Das Pro- 
dukt v/ird zweimal mit wasserfreiem Diathylather gewaschen und 
sodar-n im Sticks toffs trora getrocknet. 

Das getrocknete Frodukt v/ird in 25 Teilen v/asserfreiem Dichlor- 
matlian gelost und mit einer Losung von 8,32 Teilen N-Methyl-2-. 
pyrrolidon in 26 Teilen v/asserfreiem Dichlormethan versetzt. So- 
dann v/ird das Gemisch unter FeuchtigkeitsausschluD 6 Stunden 
geruhrt. Es v/ird die Titelverbindung erhalten. Die Verbindung 
kann durch Verdampfen des Losungsmittels isoliert vrerden, sie 
v/ird jedoch vorzugsv/eise ohne vorherige Isolierung in L8sung 
verv/endet. 



Beispiel 15 
Gemafl.Bei spiel 14, jedoch unter Verv/endung Squival enter Mengen 
des entsprechenden Pyrrolidons oder Piperidons, vrerden folgende 
Fluoborate erhaltens 
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Beispiel 16 
g_. /2- (1 -Methvl-2-pvrrolidinvlidenamin n ) -athvlthio7-indol • 
Sine Suspension von 16,0 Teilen gemafl Beispiel 7 hergestelltem 
3-/(2-AE!inoath7l)-thio7-indol-hydrochlorid in Natronlauge wird 
nit 230 Teilen Benzol extrahiert. Der Benzolextrakt v/ird mit 
1 n Natronlauge und Kochsalzlosung gewaschen und uber Kalium- 
carbonat getrocknet. Sodann v/ird das Benzol unter vermlndertem 
Brack abdestilliert und das zuriickbleibende rote 01. in 60 Tei- 
len wasserxreiem Dichlormethan gelost. Die erhaltene Losung 
wird zu der gema3 Beispiel 14 hergestellten Losung des Fluobo- 
rats gegeben, und das Gemisch wird 18 Stunden unter Feuchtig- 
keitsausschlufi geriihrt. Die erhaltene braune Losung wird 3odann 
zweimal mit 60 Teilen 20prozentiger Natronlauge extrahiert und 
liber Kaliumcarbonat getrocknet. Eierauf wird das Dichlormethan 
unter vermindertem Druck abdestilliert. Es hinterbleibt die 
roha freis Base der Titelverbindung, die aus Isopropanol um- 
kristallisiert wird. Die reine Titelverbindung schailzt bei 
143,5 bis 145,5°C. 

Beispiel 17 
GemaS Beispiel 16, oedoch unter Verwendung aquivalenter Mengen 
der entsprechenden 3- C Ami rival kylthio )-indol-hydrobalogenide und 
der geraaB Beispiel 14 oder 15 hergestellten entsprechenden Fluo- 
borate werden folgende Verbindungen hergestellt: 
3-/3- (1 -Methyl- 2-pyrrolidinylidenaraino ) -propyl thio/-indol- 
" hydrochlorid, F. 216,5 bis 218, 5°C; 
3-/2- ( 1 -He thyl-2-pyrrolidinyli denamino ) -propyl thio7- indol , 
F. 178,5 bis ieo°cY 
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3-/2- ( 1 -Methyl-2-pyrrolidinylidenamino )-athylthiq/-1 -methyl- 

indol-Halbsalz der 2- But endi carbons Sure, F. 185 bis 163°C; 

5-Kethoxy-3-/2- (1 -methyl- 2-pyrrolidinylidenamino )-athylthiq/- 

indol, F. 154 bis 157°C (im Morser zerrieben); 

1 - Xthyl- 3-/2- ( 1 -methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthi oj- 

indol-cyclohexansulfamat, F. 113,5 bis 115,5°C; 

3-/2- ( 1 -Methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthio7-2-iasthyl- 

indoi, P. 167 bis 16S,5°C (im Morssr zerrieben); 

1 , 2-Dimethyl-3-/2- (1 -methyl- 2-pyrrolidinylidenamino )-athylthiq/- 

indol-2-butendicarboxylat, F. 149 bis 150°C; 

3-/2- ( 1 -Methyl- 2-pyrroli dinyli denamino ) - athylthi oJ~ 2-phenyl- 

indol, F. 131 bis 183, 5°C; 

5-Chlor-3-/2- ( 1 -methyl -2-pyrroli dinyli denamino ) -athylthio7- 
indol, ?. 164,5 bis 165, 5°C; 

3-/2- (1-Methyl-4-phsnyl-2-pyrrolidinylidenamino )-athylthio7- 
indol, F. 162 bis 163°C; 

3-/2- (l-Methyl-2-piperidinylidenamino)-athylthio7-indol- . 
saccharinat, F. 124 bis 124, 5°C; 

3-/2- (2-Pyrrolidinylidenamino )-athylthio7-indol-saccharinat, 
F. 141 bis 142°C; 

3-/4- (1 -Methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) -butyl thio/-lndol- 
2-butendicarboxylat, F. 172,5 bis 173, 5°C; 

1 - (1 -Methylathyl )-3-/2- (1 -methyl- 2-pyrrolidinylidenamino )- 
at.hylthio7-indol, F. 82 bis 84°C; 

5-Athyl-3-/2- ( 1 -methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthio/- 
indol, F. 131,5 bis 132, 5°C; 

2- (3-Kethyl-5-chlorphe.nyl )-3-/2- (1 -methyl- 2-pyrrolidinyliden- 
amino ) -athylthio7-indol ; 
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2- (4-£thoxyphenyl)-3-/2- ( 1 -methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) - 
athylthio7-indol ; 

3- /2- (1 -Athyl-2-pyrrolidinylidenaaino)-athyltliig7-2- (2-methoxy- 
3 , 5~dichlorphenyl)-indol ; 

3_/2- ( 1 -Mathyl-4-p-tolyl-2-pyrrolidinylidenamino )-athyltliiQ7- 

indol ; 

3-/2- ( 1 -Me thyl- 4- ( 3 , 4- di chlorphenyl ) - 2-p>Tr olidinylidenarai.no ) - 
athylthiq/-indol ; 

3 _/2- ( 1 -Methyl- 2-pyrrolidinylider.amino )-athylthio_7- 1 -benzyl- 

indoi-cyclohexylsulfamat-monohydrat, F. 133 "bis 134°C; 

3-/2- (1 -Methyl- 2-pyrrolidinylidenamino)-athylthio / 7_l - (2-methoxy- 

athyl)-indol-cyclohexylsulfaaat, F. 107,5 bis 109°C; 

1 -Cyclopentyl-3-/2- (1 -methyl )-2-pyrrolidinylidenamino)-athyl- 

thW-indol-benzoat, F. 108,5 bis 110°C; 

1 - ( 2-Furanylme thyl ) - 3-/2- ( 1 -methyl- 2-pyrr olidinylidenamino ) t 
athylthio7-indol-2-butendicarboxylat, F. 167 bis 168,5°C; 
1 -Cyclopropylaethyl-3-/2- (1-methyl-2-pyrrolidinylidenamino)- 
athylthio7-indol-2-butendicarboxylat, F. 133 bis 134°C; 
3-/2_(1_I.lethyl-2-pyrrolidinylidenamino)-athylthiQ7-1-(2-prope-. 
nyl)-indol-cyclohexylsulfamat, F. 105 bis 107, 5°C; 
3-/2- ( 1 -Methyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthio7-1 - (n=octyl ) - 
indol-fumarat, F. 98 bis 100°C; 

3_/J_ (1 -Methyl- 2-pyrrolidinylidenamino )-athylthio7-1 -phenylinr 
dol-cyclohexylsulf amat ; 

1 _ (4-Chlorpbenyl )-3-/2- (1 -methyl-2-pyrrolidinylidenamino) -aVthyl- 
thiq/-indol-benzoat ; 

1-<4-Chlorbenzyl)-3-/2-(1-niethyl-2-pyrrolidinylidenamino)- 
athylthiq7"-indol-benzoat ; 
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1 - (3, 4-Dimethoxyphenyl)-3-/~2-(l -methyl-2-pyrrolidinyliden- 
amino )-athylthiq/-indol-benzoat ; 

3-/2- (1 -Methyl-2-pyrrolidinylidenamino )-athyl-fchio7- 1 - (2-propi- 



5, 6-Dimethoxy-3-/2- ( 1 -nethyl-2-pyrrolidinylidenamino)-athyl- 
thiq7- indol; 

•' 2- Benzyl- 3-/2- (1-methyl-2-pyrrolidinylidenamino )-athylthio/- 
indol; 

2- (4-Chlorbenzyl)-3-/2- (1 -methyl-2-pyrrolidinylidenamino)~ 
athylthio/- indol ; 

3- f2-/l - (Diciethylamino ) -athylidenaminq/-athylthioj-indol-cyclo 
hexylsulfamat, F. 174 bis 176, 5°C; 

5-Brom-3-/2- (1 -inethyl-2-pyrrolidinyljxlenamino)-athylthio_/- 
indol; 

3-/2- ( 1 -Phenyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthiq7- indol ; 
3-/2- (1 -(4-Chlorphenyl)-2-pyrrolidinylidenamino)-athylthio7- 
indol ; 

3-/2- (1 -Benzyl-2-pyrrolidinylidenamino)-athylthio7- indol ; 
3-/2- (1 - (4- Chlor benzyl )-2-pyrrolidinyldenamino )-athylthio/- 



3-/2- (1 -Cyclopentyl-2-pyrrolidinylidenamino)-athylthio7-indol ; 
3- f 2-/1 - (2-Hydroxyathyl ) -2-pyrrolidinylidenanrtno7-athylthioJ- 
indol; 

3- (2-/1 - (2-Propenyl ) -2-pyrrolidinylidenaminq7-athylthio)-indol 



1 - (2-Methyl-2-propenyl)-3-/2- (l-methyl-2-pyrrolidinylider_- 
. amino )-athylthio7-indol, F. 126,5 bis 128°C; 

7-M'ethyl-3-/2- ( 1 -methyl-2-pyrrolidinylidenainino ) -athylthio/- 



nyl)-indol-cyclohexylsulfaniat, F. 114,5 bis 115, 5°C; 



indol; 



3-fe-/i 



( 2-Propinyl ) -2-pyrrolidinylidenamino7-athylthio} -indol 



indol; 
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3-/2- (1 -Kethyl-2-?yrrolidlnylidenamino )-athylthiq/-1 -propyl- 
indol-2-naphthalinsulfonat, F. 98/5 bis 100, 5°C; 
3- {2-/1- (2-Propenyl)-2-pyrrolidinylidenaaiino7-athylthio3 -indol- 

2- butendicarboxylat, F. 115 bis 117°C. 

Beispiel 18 

^-Z2-(1-riebhvl-2-lDvrrolidinvlidanamino)-athvlthiQ7-in dol 

Sine Losung von 23,3 Teilen N-Methyl-2-pyrrolidinon in 450 Tei- 
len v/asserfreien Benzol wird tropfenweise mit einer Losung von 
( 35,7 Teilen Phosphor oxychlorid in 70 Teilen wasserfreiem Benzol 

versetzt. Die erhaltene farblose Losung wird unter Stickstoff 
als Schutzgas 2 Stunden unter RttckfluS erhitzt. Die erhaltene 
gelbe Losung wird "auf Raumtemperatur abgekuh.lt und innerhalb 
'20 JiLnuten tropfenweise mlt einer Losung von 38,4 Teilen 

3- /j2-Aminoathyl)-i:hio7-itvdol in 90 Teilen wasserfreiem Benzol 
versetzt. Das Gemisch wird unter Stickstoff als Schutzgas 

4 1/2 Stunden unter RUckfluS erhitzt und sodann 18 Stunden bei 
Raumtemperatur stehengelassen. Danach wird das Reaktionsgemisch 
> ait 300 Teilen Wasser und 120 Teilen 50prozentiger Ratronlauge 
( alkalisch gsmacht und auf dem Dampfbad erwarmt, bis der Slige 

JCosaplex vollstandig zersetzt ist. Die Benzolschicht wird abge- 
trennt und die waflrige Losung zweimal mit Diathylather extra- 
hiert. Die Itherextrakte v/erden vereinigt, Uber Kaliumcarbonat 
getrocknet und unter veriaindertem Druck eingedampf t. Es hinter- 
bleibt ein oliger Fes ts toff, der zweimal aus einem Gemisch von 
*' Isopropanol und Pentan uakristallisiert wird. Es wird die Titel- 
verbindung vom F. 143 bis 144°C erhalten. 
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Beispiel 19 
5-/2- ( 1 -Methvl-2 -pyrrolidinvlidenaniino)-L4thrlthio7-indol 
Das gemafi Beispiel 14 erhaltene Produkt wird rait einer Losung 
von 4,27 Teilen 2-Aminoathanol in 260 Teilen Dichlornethan 
verse tzt und 16 Stunden bei Raumteraperatur gsriihrt. Danach wird" 
das Losungsmittel abdestilliert. Es hinterbleibt das Rohprodukt 
als Fluoborat. Das Fluoborat wird in die freie Base iiberfUhrt, 
die ihrerseits in das 2-(Pyrrolidinylidenaiairio)-athanol-per- 
chlorat vom F. 67 bis 69°C iiberfUhrt v/ird. 

Eine Losung von 3,5 Teilen der freien Base in 130 Teilen wasser- 
freiera Chloroform v/ird bei 0°C innerhalb 13 Minuten unter Stick- 
stoff als Schutzgas wit 8,4 Teilen Thionylchlorid tropfenweise 
versetzt. Danach vird das Geinisch auf Raumtemperatur erwarmt 
und 16 Stunden geriihrt. SchlieBlich wird das Geaisch 30 Minuten 
unter Sticks toff als Schutzgas unter RiickfluB gekocht. Danach 
v/ird das Chloroform und uberschUssiges Thionylchlorid unter ver- 
mindertem Druck abdestilliert. Es hinterbleibt das Rohprodukt, 
das in Diohlormethan gelost wird. Die Losung wird mit 6 n Na- 
tronlauge kraftig verrilhrt. Danach wird die Dichlormethanschicht 
abgetrennt, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und filtriert. Das 
Filtrat wird unter vermindertem Druck eingedampft. Es hinter- 
bleibt das 2-(Chlorathylimino)-pyrrolidin. 

Sine alkalische Losung von geraaS Beispiel 1 aus 7,65 Teilen 
3-Indolylthiuroniumjodid hergestelltem 3-Indolyl thiol wird zwei- 
mal mit 175 Teilen Diathylather gewaschen. Sodann wird die waJ3- 
rige Losung unter Stickstoff als Schutzgas mit einer Losung des 
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auf die vorstehend beschriebene Weise hergestellten 2-(Chlor- . 
athyllmlno)-pyrroUdlns in Diathylathsr versetzt und 16 Stuiiden ' 
bei Raumtemperatur geriihrt. Zum Ersatz des verdampften Diathyl- 
athers wird Dichlormethan zugegeben. Die organisc-he Losung wird 
abgetreont und die vKQrige Losung mit Dichlormethan. extrahiert. 
Die vereinigten organischen Lbsungen werden Uber Kaliumcarbo- 
nat getrocknet, filtriert, und das Filtrat wird unter verminder- 
tem Druck eingedampfx. Es hinterbleibt das Produkt als bernstein- 
farbanes 01, da3 beia Ankratzen langsam kristallisiert. Das Pro- 
duct wird aus einem Gemisch von Isopropanol und Petrolather 
umkristallisiert. Es wird das reine 3-/2-(1-Methyl-2-pyrrolidi- 
nylidenaraino)-athylthio7-indol erhalten. 

Das IR-Absorptionsspektrum des reinen Produkts ist mit einer 
au^entischen Probe identisch, die nach einem Alternatiwerfahren 
her ge stellt wurde. 

Beispiel 20 
0-/2- (1 -Methvl-2-t)vrrol-i dinvlidena mi no )-athvlsulf inyl7--indol-, 
hemifumarat-hydrat ■ - 

Eine Losung von 8,7 Teilen der Verbindung von Beispiel 19 in 
70 Teilen Methanol wird mit 8,2 Teilen Natriummetaper jodat und 
3,5 Teilen Vasser unter Riihren versetzt. Danach wird das Gemisch 
6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das auskristallisierte 
Natriumjodat wird abfiltriert und mit Methanol ausgewaschen. 
Die Uaschlosung wird mit dem Filtrat vereinigt und das Gemisch 
mit einer Losung von Fumarsaure in Methanol angesauert. Sodann 
wird das Methanol abdestilliert und glelchzeitig wird Isopropa- 
nol zugegeben. Die Titelverbindung kristallisiert als Rohprodukt 
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aus. Nach Umkristallisation aus einem Gemisch von Methanol und 
Aceton schmilzt die reine Titelverbindung bei 154,5 bis 157, 5°C. 

Beispiel 21 
5- ( 2-Aainoathyl ) -thioindol-hydrochlorid 

Eine Lbsung von 1,17 Teilen Indol und 1,13 Teilen 2-Aminoathyl- 
mercaptan in 12 Teilen Methanol wird unter Sticks toff als Schutz 
gas langsam mit 11 Teilen einer 1 molaren wafirigen Jodlosung 
versetzt land 1 Stunde gerUhrt. Danach wird das Methanol unter 
vermindertem Druck abdestilliert, der Rtlckstand mit 2 Teilen 
konzentrierter Salzsaure angecauert und die erhaltene w^firige 
Losung mit Diathylather extrahiert. Die Suspension der vaBrigen 
LSsung und der Feststoffe wird sodann mit Natronlauge alkalisch 
gemacht und zweimal mit Diathylather extrahiert. Die 

vereinigten Xtherextrakte werden einmal mit Kochsalzlosung ge- 
waschen und Uber Kaliumcarbonat getrocknet. Sodann wird der 
Ather unter vermindertem Druck abdestilliert. Es hinterbleibt 
die freie Base, d.- h. das 3-(2-Aminoathyl)-thioindol als orange- 
farbenes Ol. Das 01 wird in einem Gemisch von Diathylather und 
Methanol gelQst, und in die Losung wird Chlorwasserstoffgas 
eingeleitet. Es wird das kristalline Hydrochlorid der Titelver- 
bindung erhalten. F. 212 bis 215°C. 

Beispiel 22 

3-/2- (1 -Methyl-2-hexahv droazaoinvlidenamino )-athvlthiQ7-indol- 

2-butendicarboxvlat 
:• Eine Losung von 6,1 g (48 mMol) N-Methylcaprolactam in 15 ml 
. wasserfreiem Methylenchlorid wird zu einer aus 9,1 g (64 mMol) 
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Bortrilluorid-atherat und 4,45 g (48 mMol) Epichlorhydrin her- . 
gestellten Losung von Triathyloxonium-f luoborat gegeben, und 
das Gemisch wird 2 1/2 Stunden unter FeuchtigkeitsausschluB ge- 
riihrt. Sodann wird eine Losung von 7,7 g (40 niMoi) 3-(2-Anino- 
athylthio)-i.ndol in 20 ml wasserfreiem Methyl enchlorid zugege- 
ben, und das Gemisch wird 72 Stunden bei Raumtemperatur unter 
FeuchtigkeitsausschluB geriihrt. I-Tach Zusatz des gleichen Volu- 
mens Msthylenchlorid wird die Losung mit 70 ml 1 n Natronlauge, 
ait Vfasser und Kochsalzlosung gewaschen und iiber Kaliumcarbo- 
nat getrocknet. Danach wird die Losung filtriert und das Fil- 
trat unter vermindertem Druck eingedampft. Es hinterbleiben 
8,6 g eines orangefarbenen 01s, das sich verfestigt. Das Ol 
wird mit Fumarsaure in die Titelverbindung uberfiihrt. Die erhal- 
tenen weiBen Kristalle schmelzen bei 123 bis 130°C. 

Beispiel 23 
0-/2- ( 1 -Methvl-1 .4,5. 6- tetrahvcLroT>vrim idin-2-Ylidenamlno ) -athvl- 
thio7-indol-2-butendicarboxvlat 

Eine Losung von 18,9 g (75,3 mMol) 1 -[Z- (lndol-2-ylthio)-athyl/- 
thioharnstoff in 80 ml Aceton wird mit 10,8 g Methyl jodid ver- 
setzt und 3 1/2 Stunden unter FeuchtigkeitsausschluB bei Raum- 
temperatur geruhrt. Danach wird das Aceton unter vermindertem 
■ Druck abdestilliert. Es hinterbleibt ein orangef arbenes _ 01 . 
13,5 g (35 mMol) dieses 01s werden in 100 ml wasserfreiem Dime- 
thylsulfoxid gelost und unter RUhren rait 3,08 g (35 mMol) 
N-Methyl-1,3-diaminopropan versetzt und erhitzt. Wach 1 Stunde. 
und 40 Minuten erreicht die Temperatur 125°C, und das Gemisch 
wird eine weitere Stunde bei dieser Temperatur erhitzt . Hierauf 
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vird das Losungsmittel unter vernindertem Druck abdestilliert. 
Der olige Rucks tand vird in 50 ml Methylenchlorid aufgenommen 
und unter Kiihlung nit einer Losung von 2 ml konzentrierter 
Ammoniaklosung in 25 ml ¥asser versetzt. Die Losung wird rait 
Kochsalzlosung gev/ascheh, iiber Natriumcarbonat getrocknst und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Es werden 6,0 g der freien 
Base als braunes 01 erbaltsn. das in das Furaarat iiberflihrt 
v.'ird. j£ach Uakristallisation aus einen C-emisch von Methanol 
und Isopropanol werden gelblich-veifle Kristalle der Titelver- 
bindung vom F. 212 bis 213°C erhalten. 

Beispial 2k 

2~./2-(l-Hethyl~2- TivrrolidinYlidenaraino)~athvlthio!7-indc)l-- 
saccharinat 

Eine Losung von 25 g (188 mMol) Oxindol in 500 ml was serf rei em 
Benzol werden mit 25 g Seesand versetzt. Das Gemisch v/ird unter 
RUhren mit 8,85 g (40 mMol) Phosphorpentasulfid versetzt und 
80 Minuten unter RUckflufi erhitzt. Danach vird das Gemisch ab- 
gekiihlt, filtriert und der FilterrUckstand mit 300 ml Benzol 
gewaschen. Das Filtrat und die Waschlosung werden unter ver- 
mindertem Druck eingedampft. Es hinterbleiben 19,0 g (68 % d. 
Th.) eines gelben Fests toffs, der aus Methanol umkristallisiert 
wird. Ausbeute 11,6 g (41 X d. Th. ) gelbes kristallines Indo- 
lin-2-thion. 

Eine Losung von 26,4 g (0,35 Mol) Chloracetonitril in 200 ml' 
Pyridin wird unter RUhren mit 11,0 g (74 mMol) Indolin-2-thion 
versetzt. Uach 1 3 tirade v/ird das Pyridin-hydrochlorid abfll- 
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triert una das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. . 
Es hinterbleibt ein orangefarbenes oliges Produkt. Restliches 
Pyridin wird als azeotrop siedendes Gemisch mit Nasser ab- • 
destilliert. Das 01 wird mit einem Gemisch von Diathylather und ■ 
Vasssr extrahiert. Der Atherextrakt wird zveimal mit Kochsalz- 
losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter ver- 
mindertem Druck eingedampft. Es hinterbleiben 13,5 g eines gelb- 
lichen Feststoffs. der aus einem Gemisch von Athylacetat und 
Cyclohexan umkristallisiert wird. Ausbeute 10,0 g weifles, 
kristallines Indoi-2-ylthioacetonitril vom F. 91,5 bis 92,5°C. 

Sine Losung von 6,9 g (52 nMol) Aluminiumtrichlorid und 1,98 g 
(52 mMol) Lithiumaluminiumhydrid in 257 ml wasserfreiein Diathyl- 
ather wird mit einer Losung von 9,8 g (52 mMol) des Acetonitrils 
in 50 ml wasserfreiem Diathylather versetzt und 2 Stunden bei 
Raumtemperatur gerUhrt. Danach wird das Reactions gemisch inner- 
halb 3 Stunden mit insgesamt 10 g 50prozentiger Natronlauge. und 
2 ml Wasser versetzt und die erhaltene Losung 16 Stunden ge- 
rUhrt. Hierauf wird die Itherlosung von den Feststoff en abge- 
trennt, uber Kaliumcarbonat getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingedampft. Es hinterbleiben 5,4 g des Produkts. Die 
Fes ts toff e werden nach Zusatz von 2,5 ml Wasser und 10 g 50pro- 
zentiger Natronlauge nochmals mit Diathylather extrahiert. Der 
Atherextrakt wird mit den 5,4 g des Produkts vereinigt und Uber 
Kaliumcarbonat getrocknet. Die getrocknete Losung wird filtriert 
und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Ausbeute 
9 ,0 g 2-(2-Aminoathylthio)-indol. Das Amin wird mit einer Lb- 
sung von Chlorwasserstoff in Diathylather in das Hydrochloric 
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iiberfuhrt und aus einem Gemisch von Methanol und Isopropanol 
umkristallisiert. Ausbeute 6,4 g kristallines Hydrochlorid. 

Eine LQsung von 5,0 g (15 mMol) 2-(2-Annnoathylthio)-indol in 
50 ml wasserfreiem Methylenchlorid wird zu einer aus 5,42 g 
(24 mMol) Bortrifluorid-atherat, 1,69 g (18 mMol) Epichlorhydrin 
und 1,30 g (IS mMol) N-Ke thyl- 2-=pyrr olidinon hergestellten L6- 
sung des Fluoborats in 15 ral wasssrfreiem Methylenchlorid gege- 
ber.. Die Losung wird unter FeuchtigkeitsausschluB 4 Stunden 
bei Raumteraperatur geriihrt, danach einmal mit 1 n "Natronlauge 
und zweimal mit Kochsalzlosung gewaschen und tiber Kaliumcarbo- 
nat getrocknet. Die getrocknete Losung wird unter vermindertem 
Druck eingedampf t Es hinterhleiben 5,1 g Rohprodukt, des in das 
Saccharinat tiberfiihrt wird. Die cremefarbenen Kristalle schmelzen 



5- £2- ( 1 -Methyl- 5-phenvl- 2-pvrrolidinvlidenamino ) -athvlthio7- ' 
indol- cyclohexylsulf ama t 

Eine Lb sung von 6,5 g (56 mMol) N-Methyl-5-phenyl-2-pyrrolidinon 
in 10 ml wasserfreiem Methylenchlorid wird zu einer Losung von 
Triathyloxoniumfluoborat in 20 ml wasserfreiem Methylenchlorid 
gegeben. Die erhaltene Losung wird 5 Stunden bei Raumtemperatur 
unter FeuchtigkeitsausschluB geriihrt. Sodann wird eine Losung 
von' 5,75 g (50 mMol) 5-(2-Aminoathylthlo)-indol in 20 ml wasser- 
freiem Msthylenchlorid zugegeben, und die erhaltene Losung wird. 
5 Tage unter FeuchtigkeitsausschluB geriihrt. Hierauf werden 
50 ml Methylenchlorid zugegeben, und die Losung wird mit 50 ml 



bei 175 bis 177°C 



B e i s p i e 1 



25 
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1 n Hatronlauge, mit V/'asser una Kochsalzlasung gewaschen und 
Uber Kaliumcarbonat getrocknet. Die getrocknete Losung v/ird unter 
vermindertea Druck eingedampf t . Es hinterbleibt die freie Base 
als viskoses 0l f das in das Cyclohexylsulfamat uberxuhrt wird. 
Die weiflea Kristalle der Titelverbindung schmelzen bei 190,5 
bis 191, 5°C. 

Beispiei 26 
Ge-a3 Beispiei 2, jedoch unter Verwendung einer aquivalenten 
Mease Chlorbutyronitril , wird das 5-Indolylthiobutyronitril 
hergestellt. Sodann wird gemaB Beispiei 7 das 3-Indolylthio- 
butyronitril in das 3-/?4-Aminobutyl)-thio7-indol-2-'butendl- 
carboxylat vom F. 166, 5 bis "167, 5°C uberfuhrt. 



( 
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Pate ntansor -ache 

1 1 ./ Substituierte Indole der allgemeinen Formel 

/ 



6 




(I) 



-3 A A 



(I') 



in der X und X 1 -,'asserstoff- oder Hal ogena tome, niedere Al- | 
kyl-, Alkoxy- oder Alkylaminoreste oder Acylaminoreste bedeu- ! 
ten, dedoch X und X 1 nicht gleichzeitig Acylaminoreste dar- i 
stellen, R 1 ein Vasserstoffatom, einen niederen Alkyl- oder 
Alkoxyalkylrest, einen Alkenyl- oder Alkinylrest, einen Cyclo- 
alkyl- oder Cycloalkylalkylrest, eine gegebenenfalls substitu- 
ierte Phenyl- oder Phenylalkylgruppe oder einen heterocyclic 
sclien Arylalkylrest, R 2 ein Wasserstoffatom, einen niederen 
Alkylrest, eine gegebenenfalls substituierte Phenyl- oder Phe- 
nylalkylgruppe, eine Biphenyl- oder Naphthylgruppe oder einen 
heterocyclischen Arylrest und 2 eine Thio-, Sulfiuyl- oder 
Sulfonylgruppe bedeutet, n den V7ert 1, 2 oder 3 hat, R 3 ein 
Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest und R 4 ein tfasser- 
stoffatom, einen niederen Alkylrest, einen Hydroxyalkyl- oder 
Alkenylrest, einen Cycloalkylrest oder eine gegebenenfalls 
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substituierte Phenyl- oder Phenylalkylgruppe darstellt, A und - 
B einzeln niedere Alkylate bedeuten oder A und B zusammen 
eine Gruppe der Forrael 

-CH 2 CH(R 5 )CH 2 -, -CH 2 CH 2 CH(R 5 )-, -N(R 6 )CH(R 5 ) (GH 2 ) b -. 

-(CH 2 ) 4 - oder -(CK^-, 
Mlden, vobei R, ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkyl- 
rest oder eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe und 
r, ein Wasserstoffatom odor einon niederen Alkylrest bedeutet, 
Q °den Wert 1 oder 2 hat und v;enn m den Vert 2 hat, der Rest R ? 
ein Wasserstoffatom darstellt, und ihre Salze mit Sauren. 

2 . 3-/2- ( 1 -Hethyl-2-pyrrolidinylidenaciino )-athylthio/-indol 
und seine Salze mit Sauren. 

3 . 3-/3- ( 1 -Metliyl-2-pyrrolidinylid 3 namino ) -propylthiq7-indol 
und seine Salze mit Sauren. 

4 . 3-/2- ( 1 -Methyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -propyl thio7-indol 
und seine Salze mit Sauren. 

5 . 3-/2- ( 1 -Methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthio7-1 -me- 
thylindol und seine Salze mit Saursn. 

6. 5-Hethoxy-3-/2-(1-methyl-2-pyrrolidinylidenamino)-athyl- 
thio7-indol und seine Salze mit Sauren. 

7 . 1 -Athyl-3-/2- ( 1 -metb.yl-2-pyrrolidinylidenamino )-athylthio7- 
indol und seine Salze mit Sauren. 
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8. 3-/2- ( 1 -Methyl- 2-pyrrolidinylidenamino )~athyl thiq7-2- 
methylindol und seine Salze mix Sauren. 

9- 1 ,2-DiBiethyl-3-/2-(1-niethyl-2-pyrrclidinylidenaiTiino)- - 
athylxhiq/-indol und seine Salze nit Sauren. 

1 0 . 3-/2- ( 1 -Methyi-2-pyrrolidinylidenamino )-athylthio7-2-phenyl- 
indol und seine Salze nit Sauren. 

11. ' 3-/2- ( 1 -Methyl-2-iraidazolinylamino ) -athylthiq/-indol 
und seine Salze rait Sauren. 

1 2 . 3-/2- ( 1 -Methyl-2-pyrrolidinylidenamino )-athylsulf inyl/- 
indol und seine Salze mix Sauren. 

1 3 . 3-/2- ( 1 -Me thyl-2-pyrrolidinylidenamino )-athylthio7-1 - 
benzylindol und seine Salze mit Sauren. 

14. 3-/2-(1-Methyl-2-pyrrolidinylidenamino)-athylthio7-1-(2- 
methoxyathyl)-indol und seine Salze mit Sauren. 

15. 1-C3»-clopentyl-3-Z2-(1-methyl-2-pyrrolidinylidenamino)- 
athylt!iiq7-indol und seine Salze mit Sauren. 

16. 1 - (2-Furanylmethyl ) -3-/2- ( 1 -methyl- 2-pyrrolidinyliden- 
amino)-athylthio7-indol und seine Salze mit Sauren. 
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..17. 1 - ( Cyclopropylmethyl )-3-/~2- ( 1 -methyl-2-pyrrolidinyliden,- 
amino)-athylthio/- indol und seine Salze mit Sauren. 

; IS. 3-/2-(1-Methyl-2-pyrrolldinylidenamino)-athylthio7-1- 

(2-propenyl) -indol und seine Salze mit Sauren. j 

-ig . 3_/2- (1 -Methyl-2-pyrrolidinylidenaraino )-athylthio7-1- 
(n-octyl)-indol. und seine Salze mit Sauren. 

20 . 3- {2-/1 - (Dimethylamino )-athylidenaminq7f -indol und seine 
Salze mit Sauren. 

21 . 5-iithyl-3-/2- ( 1 -methyl-2-pyr rolidinylidenamino ) -athyl thlg/- 
indol und seine Salze mit Sauren. - 

22 . 3-/2- ( 1 -Me thyl-4-phenyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -Sthyl- 
thio7- indol und seine Salze mit Sauren. 

23. 5-Chlor-3-/2-(1-methyl-2-pyrrolidinylidenamino)-athyl- 
thioj-indol und seine Salze mit Sauren. 

24. l-(1-Methylathyl)-3-Z2-(1-methyl-2-pyrrolidinylldenamino)- 
athylthio7-indol und seine Salze mit Sauren. 

25. 3-/2- (2-Pyrrolidinylidenamino)-athylthio/- indol und seine 
Salze mit Sauren. 
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26. 3-/2- (1 -Methyl- 2-piperidinylidenamino)-athylthio7-indol 
und seine Salze mit Sauren. 

27 . ' 3-/4- ( 1 -Me thyl-2-pyrrolidinylidenaiaino ) -butyl thi q7-indol 
und seine Salze mit Sauren. 

28 . 1 ~ (2-Methyl-2-propenyl ) -3-/2- ( 1 -metliyl-2-pyrrolidinyliden- 
amino)-athylthio7-indol und seine Salze mit Sauren. 

29. 3-/2- (1-Methyl-2-pyrrolidinylidenamino)-athylthio7-1 -pro- f 
pylindol und seine Salze mit Sauren. 

30. 3-{2-/l-(2-Propenyl)-2-pyrrolidinylidenamino7-athylthio}- 
indol und seine Salze rait Sauren. 

31 • 3-/2- (1 -Methyl-2-hexahydroazapinylidenamino )-athylthio7- 
indol und seine Salze mit Sauren. 

32 . 3-/2- (1 -Methyl-1 ,4,5, 6-tetrahydropyrimidin-2-ylidenamino ) - ! 
athylthig7-indol und seine Salze mit Sauren. 

33 . 2-/2- (1 -Methyl- 2-pyrrolidinylidenamino )-athylthio_7-indol 
und seine Salze mit Sauren. 

I 

34 . 3-/2- ( 1 -Methyl- 5-phenyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthio/- 
indol und seine Salze mit. Sauren. 
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35. 3-(Aminoalkylmercapto)-indole der allgemeinen Formal III' 




(III) 



in der X und X 1 Wasserstoff- oder Halogenatome, niedere Al- 
kyl-, Alkoxy- oder Alkylaminoreste oder Acylaminoreste bedeu- 
ten, jedoch X und X 1 nicht gleichzeitig Acylaminoreste darstel- 
len, IL, ein Wassers toff atom, einen niederen Alkyl- oder Alkoxy-- 
alkylrest, einen Alkenyl- oder Alkinylrest, einen Cycloalkyl- •■ 
oder Cycloalkylalkylrest, eine gegebenenfalls substituierte 
Phenyl- oder Phenylalkylgruppe oder einen heterocyclischen 
Arylalkylrest, R £ ein Wasserstoff atom, einen niederen Alkyl- 
rest, eine gegebenenfalls substituierte Phenyl- oder Phenylal- 
kylgruppe, eine Biphenyl- oder Naphthylgruppe oder einen hete- 
rocyclischen Arylrest und R^ ein ¥assers toff atom oder einen . 
niederen Alkylrest bedeutet, n den Wert 1, 2 oder 3 hat und. 
mindestens einer der Reste IL,, R 2 , R3, X und X 1 eine andere Be- 
deutung als ein Was serstoff atom besitzt, .wenn n den Wert 1 .hat, 
und ihre Salze mit Ssluren. 

36. Arzneiraittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer . 
Verbindung gemUfi. Anspruch 1 oder 35 und Ublichen Tragersto£f«h, 
und/oder VerdUnnungsmitteln und/oder Hilfs3toff en. . : / ; 
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.37. Verfahren zur Herstellung substituierter Indole der all- 
gemeinen Formel 




R 4 



in der X und X Wasserstoff- dder Halogenatoms, niedere Al- 

kyl-, Alkoxy- oder Alkylaminoreste oder Acylaminoreste bedeu- 
1 

ten, jedoch X und X nicht gleichzeitig Acylaminoreste dar- 
stellen, ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkyl- oder 
Alkoxyalkylrest, einen Alkenyl- oder Aikinylrest, einen Cyclo- 
alkyl- oder Cycloalkylalkylrest, eine gegebenenfalls subsiitu- 
ierte Phenyl- oder Phenylalkylgruppe oder einen heterocycli- 
schen Arylalkylrest, R 2 ein Wasserstoff atom, einen niederen 
Alkylrest, eine gegebenenfalls substituierte Phenyl- oder Phe- ! 
nylalkylgruppe, eine Biphenyl- oder Naphthylgruppe oder einen 
heterocyclischen Arylrest und Z eine Thio-, Sulfinyl- oder 
Sulf onylgruppe bedeutet, n den Wert 1 , 2 oder 3 hat, R^ ein 
Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest und R^ ein Wasser- 
stoffatom, einen niederen Alkylrest, einen Hydroxyalkyl- oder ' 
Alkenylrest, einen Cycloalkylrest oder eine gegebenenfalls 
substituierte Phenyl- oder Phenylalkylgruppe darstellt, A und 
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, B einzeln niedere Alkylreste bedeuten oder A und B 2usammen 
eine Gruppe der Formel 

-CH 2 CH(R 5 )CH 2 -, -CH 2 CH 2 CH(R 5 )-, -N(R 6 )CH(R 5 ) (CH^-, 

-(CH 2 ) A - Oder . -(CH 2 ) 5 >, 
bilden, wobei R^ ein Wasserstoffatora, einen niederen Alkyl- 
rest oder eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe und 
Rg ein Was serstoff atom oder einen niederen Alkylrest bedeutet, 
m den wert i oder 2 hat und vemi vs. den Wert 2 hat, der Rest R^ 
ein Was sers toff a torn darstellt, und ihren Salzen mit Sauren, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man entv/eder 
(a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der Z eine Thiogruppe bedeutet, eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel II 



f V 

I 



'2 n 5 



(ID 



BF 4 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



roc 



S-(CH 2 ) n -CH-NH 2 



(III) 



in einem organischen Losungsmittel umsetzt und das erhalte- 
ne Fluoborat mit einer Base in die freie Base UberfUhrt 
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(b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fornel I, 
In der Z eine Thiogruppe bedeutet, die Verbindung der all- 
gemeinen Formel III mit einem geringen molaren Uberschufl 
einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 



\ 

\ 



(IV) 



\<3>y 
r .,0 



in der W ein Chi or- oder Bromatom darstellt, in einem orga- 
"- nischen LSsungsmittel umsetzt oder 
(c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der Z eine Thiogruppe bedeutet, eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel V 

_/S^Na© 

(V) 




in waBrig-alkalischer Losung mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel VI 



.ci :( cH 2 ) n : C H-N=^ / (VI) 

. R 3 I 
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in e: 




(d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,' 
in der Z eine Thiogruppe und A--B eine Gruppe der allgemei- 



der allgemeinen Formel III mit einer Verbindung der allge- 



in der W« ein Halogenidion ist, in einem niederen aliphati- 
schen Alkohol umsetzt .und gegebenenfalls das erhaltene Salz 
durch Behandlung mit einer Base in die freie Base liber- 
fiihrt oder 

(e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,', 
in der Z eine Iniogruppe und Ry X und X* Wasserstoffatome 
darstellen, eine Verbindung der allgemeinen; Formel XXIV 



nen Formel -N(R 6 )CH(R 5 )(CH 2 ) m - darstellt, die Verbindung 



meinen Formel VII 




(VII) 




i< 3! 2 ) n- CH 2 liH 2. 



(XXIV) 



mit der Verbindung der allgemeinen' Formel II in einem orga- 
nischen Lb'sungsraittel umsetzt und das erhaltene Fluoborat 
der allgemeinen Formel I* mit einer Base in die freie Base 



tlberiilhrt oder 
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(XlVa) 



X* 



J-tCH 2 ) n -CH-NH 2 
R 3 



mit der Verbindung der allgemeinen Formel II in einem organi- 
schen LBsungsmittel umsetzt und das erhaltene Fluoborat 
der Verbindung der allgemeinen Formel I' mit einer Base in 



(g) zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
. in der Z eine Sulfinylgruppe bedeutet, die Verbindung der 

allgemeinen Formel I oder l» f in der Z eine Thiogruppe dar- 
stellt, mit Natriummetaperjodat in einem organischen Lo- 
sungsmittel oxidiert oder 

(h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
und I', in der Z eine Sulfonylgruppe bedeutet, die Verbin- 

i 

dung der allgemeinen Formel I oder I«, in der Z eine Thio- 
oder Sulfinylgruppe darstellt, mit Wasserstoffperoxid oder 
einer Persaure in einem organischen Losungsmittel oxidiert 
und gegebenenfalls die nach (a) bis (h) erhaltene Verbindung 
mit einer anorganischen oder organischen Saure in ein Salz' 
UberfUhrt. 



die freie Base UberfUhrt oder 
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3.8. Verfahren zur Herstellung von 3-(Aminoalkylmercapto)- 
indolen der allgemeinen Formel III 



in der X und X 1 Wasserstoff- Oder Halogeiiatome, niedere Al- • 
kyl-, Alkoxy- oder Alkylaminoreste oder Acylamincreste bedeu- 
ten, jedoch X und X 1 nicht gleichzeitig Acylaminoregte darstel- 
len, R 1 ein Wasserstoff a torn, einen niederen Alkyl- oder Alkoxy- 
alkylrest, einen Alkenyl- oder Alkinylrest, einen Cycloalkyl- 
oder Cycloalkylalkylrest, eine gegebenenfalls substituierte 
Phenyl- oder Phenylalkylgruppe oder einen heterocyclis chen 
Arylalkylrest, R 2 ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkyl- 
rest, eine gegebenenfalls substituierte Phenyl- oder Phenylal- 
kylgruppe, eine Biphenyl- oder Naphthylgruppe oder einen hete- 
rocyclischen Arylrest und ein Wasserstoffatom oder einen 
niederen Alkylrest bedeutet, n den Wert 1, 2 oder 3 hat und 
mindestens einer der Reste R-, , R 2 » R 3 » X und X eine andere Be- 
deutung als ein Wassers toff a torn besitzt, wenn n den Wert 1 hat, 
und ihren Salzen mit Sauren, dadurch gekennzeichnet, dafi man 
(a) eine Verbindung der allgemeinen Formel XVIII 




(III) 




(XVIII) 
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel X?X> 59211 



' HS-(CH 2 ) n -CH-NH 2 - 



(XIX) 




unter Zusatz einer wafirigen Losung von Jod Oder eines Per- 
oxids als Oxidationsmittel in einem niederen aliphatischen 
Aikohol als' Losungsmittel and unter AusschluS von Luft um- 
setzt oder 

(b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel III, 
in der n den Wert 1 hat, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel VIII 



in einem niederen aliphatischen Aikohol als Lbsungsmittel 
umsetzt oder 

(c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel III, 
in der n den Vert 1 oder 2 hat, eine Verbindung der allge- 
meinen Formel V 




(VIII) 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IX 



H 
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S^Nat 



(V) 

V 
'Hi 

iii-wafirig-a-lkalischem4Iedium -mit einer Verbindung der all- 

gemeinen Formel X ' . 

Cl-(CH 2 ) n -CH-NH 2 v. HC1 

umsetzt oder 

(d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel III, 
in der ein Wassers toff atom bedeutet, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel XI 

,S-(CH 2 ) n -CN 



(XI) 



mit einem Reduktionsmittel in einem Inerten organischen Lo- 
sungsmittel reduziert und gegebenenfalls die gemafl (a) bis 
(d) erhaltene Verbindung durch Umsetzen mit einer anorgani- 
schen oder organischen Saure in ein Salz tiberfUhrt. 
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